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Se efectúa una revisión de las características 
fisicoquímicas, farmacológicas, toxicológicas y 
farmacocinéticas de la isotretinoína, retinoide utilizado 
en el tratamiento de algunos tipos de acné. También 
se abordan las ventajas e inconvenientes de su uso 
en terapéutica, además de posibles precauciones, 
controversias y contraindicaciones de la misma. 
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Isotretinoin is a retinoid used for the treatment of some 
types of acnes. In this paper, we will extensively review its 
physicochemical structure and its pharmacology, toxicology 
and pharmacokinetics. Furthermore, advantages and 
disadvantages of its use in therapy are exposed, as well as 
contraindications, precautions and controversies of this 
drug.
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Isotretinoína para 
el tratamiento del acné
Revisión farmacoterapéutica
IntroduccIón
La isotretinoína es un derivado sintético de la vitami-
na A utilizado en la terapéutica de algunos tipos de 
acné [1]. Actualmente está comercializada en forma 
de cápsulas blandas de gelatina pensadas para ser 
administradas por vía oral, y también en preparación 
tópica. Inicialmente fue desarrollada como medica-
mento para quimioterapia, dada su capacidad de 
eliminar células de división rápida, pero se encontró 
eficacia en el tratamiento del acné.
La isotretinoína actúa a nivel de las glándulas 
sebáceas, inhibiendo la proliferación de los sebóci-
tos y, por tanto, disminuyendo la cantidad de sebo 
disponible, uno de los sustratos fundamentales del 
microorganismo Propionibacterium acnes. Esta bac-
teria es el principal causante del acné, y, por tanto, 
su eliminación provoca una desaparición de las ca-
racterísticas pústulas [2].
Este fármaco actúa a nivel sistémico y no es espe-
cífico. Su capacidad de atacar células de rápido cre-
cimiento provoca también unos importantes efectos 
adversos incluyendo la teratogenia. Por este motivo, 
las mujeres que inician tratamiento con isotretinoí-
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miento. Se debe precisar que la iso-
tretinoína no está indicada para el 
acné prepuberal y no se recomienda 
la administración a menores de doce 
años, dado que hay riesgo de cierre 
prematuro de las epífisis en niños y 
adolescentes que reciben dosis reco-
mendadas de isotretinoína [3]. Debi-
do a los graves efectos adversos hay 
necesidad de vigilancia terapéutica y 
también debe tenerse en cuenta la 
dosis según la tolerancia del paciente 
al tratamiento [9]. Además, se precisa 
una vigilancia especial en el caso de 
mujeres fértiles.
A pesar de que su mecanismo de 
acción exacto es desconocido, se co-
noce que la mejoría del acné está li-
gada a una supresión de la actividad 
de las glándulas sebáceas y a una dis-
minución del tamaño de estas [12]. 
posible, y que las partes no utilizadas 
se protejan de nuevo con una atmos-
fera de gas inerte [7]. Además, según 
pruebas de estabilidad, la isotretinoí-
na no se debe conservar a tempera-
turas superiores a 25 ºC. [5]
La isotretinoína es un retinoide 
de fórmula química C20H28O2, co-
rrespondiente a la configuración cis 
del ácido holo-transretinoico o tre-
tinoína, que es la forma ácida de la 
vitamina A (Figura 2 [9] y [10]). Esta 
molécula fue denominada 13 cis-
ácido retinoico. Al ser un retinoide, 
la isotretinoína es lipófila, y por tanto 
prácticamente insoluble en agua [8].
Su punto de fusión es de 172-
175 ºC y se recomienda almacenar-
la a -20 ºC. Su longitud de onda de 
máxima absorción es de 354 nm en 
etanol. Es incompatible con agentes 
oxidantes fuertes [11].
AplIcAcIón terApéutIcA
La isotretinoína se utiliza por vía oral 
para tratar formas graves de acné, 
como por ejemplo el acné nodular 
o nodulocístico, conglobado o con 
riesgo de cicatrización permanente; 
todos ellos resistentes a los ciclos 
de tratamiento convencionales con 
preparados antibacterianos admi-
nistrados por vía sistémica o tópica. 
También se utiliza en casos de acné 
más suave que llega a provocar estrés 
psicológico severo, y se puede apli-
car de manera tópica en otros tipos 
de acné más suaves y para eliminar 
cicatrices. Solo puede ser prescrito 
bajo supervisión de un dermatólogo 
con experiencia en la administración 
de tratamientos con retinoides para 
el acné y con total comprensión de 
los riesgos que comporta el trata-
na deben firmar unos documentos en 
los cuales declaran que conocen los 
efectos del fármaco y que no se pue-
den quedar embarazadas mientras 
dure el tratamiento [3].
Actualmente existen en el mercado 
formulaciones sólidas en forma de 
cápsulas blandas y también prepara-
ciones tópicas. En general, las cápsu-
las blandas son más utilizadas, pero el 
gel también es eficaz y tiene menos 
efectos sistémicos. No obstante, las 
cápsulas blandas de gelatina tienen 
un inconveniente: dado que la dosis 
de isotretinoína va en función del pe-
so, la formulación en cápsulas blan-
das frecuentemente implica tener 
que comprar envases de diferentes 
dosis y administrarlas gradualmente 
de manera correcta para llegar a la 
dosis exacta. Estas situaciones pue-
den ser confusas e incómodas para 
el paciente, y pueden aumentar el 
riesgo de incumplimiento terapéuti-




La isotretinoína es un polvo cristali-
no de color amarillo o naranja claro 
prácticamente insoluble en agua (Fi-
gura 1 [6]), parcialmente soluble en 
alcohol, isopropil alcohol y macrogol 
400, insoluble en diclorometano y 
soluble en cloroformo. Es sensible al 
aire, al calor y a la luz, especialmente 
en solución, por lo que se recomien-
da almacenarla en contenedores her-
méticos saturados de un gas inerte y 
proteger de la luz.
Se recomienda que, una vez el con-
tenedor esté abierto, se utilice la iso-
tretinoína que contiene lo más rápido 
Figura 1. Isotretinoína polvo [6]
Figura 2. Estructura química de la 
isotretinoína y de la vitamina A [9] y [10]
La isotretinoína es un medicamento de especial 
control médico por sus contraindicaciones, 
graves efectos adversos y necesidad de 
estrecha monitorización de dosis 
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implicado en el desarrollo embriona-
rio. Por este motivo, la isotretinoína 
está clasificada en la categoría X en 
la guía farmacológica en el embara-
zo de la FDA y está contraindicada en 
embarazadas. Además, las mujeres 
en edad fértil deben firmar un docu-
mento conforme con que entienden 
los efectos adversos del medicamen-
to y conforme con que no se queda-
rán embarazadas antes de empezar 
un tratamiento con isotretinoína. 
También deben iniciar medidas an-
ticonceptivas al menos dos semanas 
antes del tratamiento, si es que no las 
usaban anteriormente, y continuar 
utilizándolas hasta un mes después 
de finalizar el tratamiento [17].
Los defectos de nacimiento más 
comunes son deficiencia auditiva y 
visual, malformaciones en los lóbulos 
de las orejas, dismorfia facial y retraso 
mental [18]. 
Hay algunos efectos adversos que 
persisten en el tiempo, incluso des-
pués de suspender el tratamiento con 
isotretinoína. Son similares a los efec-
tos adversos de una intoxicación por 
vitamina A. Generalmente son rever-
sibles y dosis-dependientes [18].
Algunos ejemplos son sequedad 
de mucosas y piel, que puede derivar 
en quelitis; epistaxis, sequedad ocu-
lar, conjuntivitis, exfoliación palmo-
plantar, prurito, rash eritematoso, 
fragilidad dérmica, sequedad ocular, 
alopecia, hiperlipidemia, artralgia, 
disfunción eréctil, osteopenia y diver-
sos trastornos psiquiátricos.
Efectos más raros son debilidad 
capilar, hirsutismo, fotosensibilidad, 
cambios en la pigmentación de la 
piel, paroniquia, distrofia de las uñas, 
granuloma piogénico y un aumento 
de la sudoración. Hay casos muy ra-
ros de acne fulminans. En los ojos se 
puede hallar opacidad cornial, pro-
blemas de visión como por ejemplo 
visión borrosa o alteraciones del co-
lor, disminución de la visión nocturna, 
fotofobia y queratitis [19].
En cuanto a trastornos psiquiátri-
cos concretamente, se ha especulado 
sobre la relación entre la administra-
Inicialmente se utilizaron altas dosis 
de vitamina A (500.000 UI/día) para 
tratar casos de acné. La vitamina A 
está involucrada en los procesos de 
crecimiento y diferenciación epitelial. 
A dosis tan elevadas, la producción 
de sebo disminuye notablemente, 
pero hay efectos secundarios graves 
como la excesiva sequedad de pelo o 
hipervitaminosis A, es decir, intoxica-
ción por vitamina A [15]. Buscando 
una alternativa para evitar utilizar la 
vitamina A a niveles tóxicos se descu-
brió la isotretinoína, desarrollada en 
el año 1982 por Hoffmann-La Roche.
El efecto de la isotretinoína es dosis-
dependiente, es decir, a mayor dosis, 
mayores son los efectos que produce. 
De la misma manera que los efectos 
positivos son dosis-dependiente, la 
toxicidad inherente también lo es: a 
mayor dosis, mayores son los efectos 
adversos. Los efectos de la isotretinoí-
na son sistémicos y no selectivos. Esto 
implica que no solo actúa a nivel de se-
bócitos, sino que también ataca a otras 
células de crecimiento rápido, provo-
cando muchos efectos adversos [16].
efectos Adversos
El efecto adverso más importante de 
la isotretinoína es la teratogenia seve-
ra, es decir, la capacidad de provocar 
defectos congénitos en el feto. Su 
acción teratogénica proviene de su 
similitud al ácido retinoico, un deriva-
do natural de la vitamina A que está 
Se ha especulado que actúa ampli-
ficando la producción de lipocalina 
asociada a gelatinasa de neutrófilos 
(NGAL) en la piel (Figura 3 [13]). Esta 
NGAL induce la apoptosis de sebó-
citos, inhibiendo la proliferación de 
sebócitos y reduciendo la producción 
de sebo, eliminando un sustrato fun-
damental de la bacteria Propionibac-
terium acnes (Figura 4 [14]). Como 
consecuencia, al reducir esta grasa 
se inhibe la colonización bacteriana 
del conducto. También normaliza la 
diferenciación de queratinocitos, que 
tiene un efecto comedolítico y que 
parece que tiene un efecto antiin-
flamatorio dérmico directo, posible-
mente mediado por la inhibición de 
la migración de leucocitos polimorfo-
nucleares inducida por leucotrieno B4 
[9]. Se puede concluir que el efecto 
combinado sobre los diversos facto-
res contribuyentes al acné hace que 
se considere la isotretinoína como 
fármaco de elección en casos graves, 
en comparación a otros tratamientos 
como los antibióticos.
Figura 4. Propionibacterium acnes [14]
Figura 3 Proceso de formación del acné [13]
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tante con tetraciclinas, ya que hay 
riesgo de hipertensión intracraneal 
benigna [9].
• Están tomando vitamina A o al-
gún otro retinoide.
• Están utilizando queratolíticos tó-
picos o agentes exfoliantes antiacné.
Otros ejemplos de retinoides que 
podrían afectar al tratamiento aparte 
de la vitamina A serían la acitretina o 
la alitretinoína, ya que tienen efectos 
tóxicos aditivos. Los queratolíticos o 
agentes exfoliantes antiacné están 
contraindicados porque hay riesgo 
de aumento de la irritación dérmica 
local [3].
En cuanto a la farmacocinética, la 
absorción de la isotretinoína sucede 
en el tracto gastrointestinal, concre-
tamente en el yeyuno e íleon. Esta 
absorción es variable, mejora con las 
comidas y guarda relación lineal con 
la dosis en todo el intervalo terapéu-
tico. Una comida rica en grasas incre-
menta la absorción del fármaco por la 
naturaleza lipófila de la isotretinoína. 
El pico de concentración plasmática 
aparece entre la primera y la cuarta 
hora desde la toma de la dosis [25].
No se conoce la biodisponibilidad 
insoportables para la paciente (Figu-
ra 5 [22]). De esta manera se llega a 
un balance en el cual se encuentra la 
máxima dosis tolerada, que es la dosis 
que la paciente puede recibir pudien-
do soportar los efectos adversos [23].
Un tratamiento habitual con isotre-
tinoína dura entre cuatro y seis me-
ses, suficientes para llegar a la dosis 
acumulada necesaria para cada pa-
ciente en particular [9].
La isotretinoína está contraindicada 
en los siguientes casos [24]:
- Mujeres embarazadas o en perio-
do de lactancia.
- Mujeres en edad fértil, a menos 
que cumplan las condiciones del Pro-
grama de Prevención del Embarazo [3].
- Pacientes que cursan con:
• Hipersensibilidad al principio ac-






• Tienen un tratamiento concomi-
ción de isotretinoína y la aparición de 
depresión y tendencias suicidas. De 
todas maneras, estos estudios no han 
sido concluyentes.
Se cree que la isotretinoína provoca 
alteraciones en la regulación génica 
neuronal y una función disminuida en 
el córtex orbitofrontal, presuntamen-
te una parte del cerebro responsable 
de la toma de decisiones. Según los 
diversos estudios, varios suicidios su-
cedieron de manera espontánea o sin 
que la víctima sufriera ningún signo 
de depresión clínica [20].
fArmAcocInétIcA, 
dosIfIcAcIón y trAtAmIento
Es un fármaco con nivel plasmático 
mínimo de eficacia, lo cual implica 
que, si el paciente no llega a la dosis 
mínima plasmática eficaz, el trata-
miento no será efectivo.
Ocasionalmente se puede obser-
var una exacerbación aguda del acné 
en el periodo inicial del tratamiento, 
pero normalmente desaparece entre 
siete y diez días una vez iniciado el 
tratamiento, que debería continuar 
entre quince y veinticuatro semanas 
o hasta que la carga acneica haya 
disminuido más de un 70 %. La re-
misión a largo plazo y el porcentaje 
de recidiva no está relacionado con la 
dosis total administrada [21].
Normalmente no se recomienda 
repetir ciclos, pero ocasionalmente 
pueden ser necesarios. Aún así, como 
el acné puede seguir mejorando des-
pués de la finalización del tratamien-
to con isotretinoína, se debe esperar 
un mínimo de dos meses desde la 
finalización del tratamiento antes de 
empezar un nuevo ciclo [9].
Dado que los efectos adversos de 
la isotretinoína son muy graves y que 
hace falta llegar a una dosis concreta 
para que el tratamiento sea eficaz, la 
velocidad de administración de la do-
sis acumulada debe equilibrarse: es 
necesario administrar una dosis sufi-
cientemente elevada con el objetivo 
de acabar el tratamiento rápidamen-
te, pero lo suficientemente baja co-
mo para evitar unos efectos adversos 
Figura 5.  Duración del tratamiento versus carga acneica. Ambos grupos recibieron 
una dosis de 20 mg de isotretinoína durante 24 semanas y recibieron seguimiento 
durante 12 semanas más. El grupo A recibió la dosis de manera diaria, el grupo B solo 
en días alternos [22]
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la dosis eficaz acumulada que con la 
duración del tratamiento o la dosis 
diaria. Además, está demostrado que 
no es probable un beneficio sustancial 
adicional a dosis totales superiores a 
120-150 mg/kg, por lo que no debe-
rían superarse, ya que solamente au-
mentarían los efectos adversos.
En la mayoría de pacientes solo 
es necesario un ciclo de tratamiento 
para eliminar todo el acné, pero en 
caso de recidiva se puede considerar 
la posibilidad de administrar un ciclo 
adicional con la misma dosis diaria y 
dosis acumulativa.
Generalmente, después de un ciclo 
de isotretinoína, los pacientes nor-
malmente no recaen en el acné o es-
te responde a otros medicamentos a 
los cuales era resistente anteriormen-
te. Los pacientes con más posibilidad 
de recaída son los menores de dieci-
séis años, los que tienen acné seve-
ro en el tronco y las mujeres adultas. 
Algunos especialistas sugieren que 
el tratamiento se continúe durante 
dos meses más después de la elimi-
nación completa del acné para evitar 
recaídas, y que las dosis acumuladas 
de hasta 200 mg/kg pueden ser ne-
cesarias en algunos casos; como, por 
ejemplo, pacientes que todavía están 
progresando cuando se llega a la do-
sis de 150 mg/kg [29].
En pacientes que tienen acné recu-
rrente después de la terapia habitual 
con isotretinoína se ha visto que es 
beneficioso un tratamiento continuo 
de dosis muy bajas como 250-500 
µg/kg por día cada cuatro semanas 
durante seis meses, 100 µg/kg por 
día o bien 20 mg una o dos veces por 
semana [30].
Aunque el daño renal no modifica 
la farmacocinética de la isotretinoí-
na, hay que tener especial atención 
con los pacientes con insuficiencia 
renal grave. Se recomienda una do-
sis inicial más baja, como 10 mg/día y 
aumentar la dosis hasta 1 mg/kg por 
día o hasta que el paciente llegue a la 
máxima dosis tolerada diaria [9].
Los pacientes con intolerancia a la 
dosis inicial recomendada podrían 
el metabolismo de la isotretinoína. 
Los citocromos más importantes 
son CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 y 
CYP2B6. Sin embargo, el fármaco y 
sus metabolitos no afectan a la acti-
vidad CYP [9].
La isotretinoína se elimina meta-
bolizada en un 50 % por orina y en 
un 50 % sin metabolizar por heces. 
La semivida de eliminación terminal 
es de entre aproximadamente diez 
y veinte horas, mientras que la de la 
4-oxo-isotretinoína es de aproxima-
damente veintinueve horas. Se nece-
sitan unas dos semanas después de 
finalizar el tratamiento para recupe-
rar niveles fisiológicos de isotretinoí-
na [9].
La dosis eficaz acumulativa es la 
mínima dosis administrada a lo largo 
de toda la duración del tratamiento 
que permite la eliminación total del 
acné, y se encuentra de manera in-
dividualizada para cada paciente con 
una gráfica del tipo dosis/tiempo. Así, 
se evalúa cuál es la posología adecua-
da para cada paciente, ya que el ob-
jetivo es acelerar el tratamiento tanto 
como sea posible [27].
El tratamiento comienza con una 
dosis de 0,5 mg/kg por día, aunque 
en los EEUU la dosis inicial puede lle-
gar a ser de 1 mg/kg por día. La do-
sis adecuada para la mayoría de los 
pacientes se encuentra entre 0,5 y 1 
mg/kg por día.
Sin embargo, en los EEUU se per-
miten dosis de hasta 2 mg/kg por día 
si la enfermedad es muy severa o si se 
presenta principalmente situada en el 
cuerpo en lugar de en la cara [28].
La remisión a largo plazo y las tasas 
de recaída están más relacionadas con 
absoluta de la isotretinoína, ya que el 
fármaco no está disponible en prepa-
ración endovenosa para uso humano. 
Aun así, la extrapolación en perros in-
dica que la biodisponibilidad sistémica 
es variable y baja, posiblemente debi-
do al metabolismo en la pared intes-
tinal y al efecto de primer paso en el 
hígado. La biodisponibilidad oral de la 
isotretinoína se dobla si se toma con 
comidas en vez de en ayunas [25].
En cuanto a la distribución, la iso-
tretinoína tiene un alto grado de 
unión a proteínas plasmáticas, con 
un 99,9 % de unión a albúmina. Aún 
no se ha determinado el volumen de 
distribución de la isotretinoína en hu-
manos por el mismo motivo que la 
biodisponibilidad, pero las concen-
traciones de isotretinoína en epider-
mis son la mitad que las séricas y las 
concentraciones plasmáticas son 1,7 
veces mayores que en sangre, ya que 
tiene poca capacidad de penetración 
en eritrocitos. La isotretinoína padece 
recirculación enterohepática y atra-
viesa la placenta [9].
Respecto a la biotransformación, 
hay tres metabolitos principales de la 
isotretinoína: la 4-oxo-isotretinoína, 
la tretinoína y la 4-oxo-tretinoína. Se 
ha demostrado la actividad biológica 
de los tres en pruebas in vitro, espe-
cialmente la de la 4-oxo-isotretinoína 
ya que reduce la tasa de excreción 
sebácea de la isotretinoína y sus con-
centraciones son 2,5 veces mayores 
que las del fármaco original. La tre-
tinoína y la isotretinoína se metaboli-
zan de manera reversible [26].
La circulación enterohepática pue-
de ser importante ya que hay diver-
sas enzimas CYP involucradas en 
Es imperativo que las pacientes en edad fértil se 
adhieran al Programa de Prevención al Embarazo y 
es función del dermatólogo individualizar la dosis 
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recibir una dosis inferior a esta. Des-
afortunadamente, una dosis inferior 
a la recomendada implica un trata-
miento más largo y aumenta la posi-
bilidad de recaída.
Por este motivo la dosis administra-
da debe ser la máxima tolerada para 
que el tratamiento produzca la máxi-
ma eficacia. Las cápsulas se deben to-
mar con las comidas, una vez al día o 
en dosis divididas [3].
conclusIones
La isotretinoína solo puede ser prescri-
ta por dermatólogos experimentados 
y bajo ningún caso en mujeres emba-
razadas o menores de doce años, por 
alto riesgo de teratogenia y de cierre 
prematuro de las hipófisis respectiva-
mente. Es crucial para el éxito del tra-
tamiento la correcta selección de dosis 
y el seguimiento del paciente, puesto 
que hay que encontrar el equilibrio 
entre la velocidad del tratamiento y la 
tolerancia a los efectos adversos. Por 
este mismo motivo, habitualmente 
se inicia el tratamiento con una dosis 
de 0,5 mg/kg por día, mientras que la 
dosis estándar es de 1 mg/kg por día. 
Destacar también que el mecanismo 
de acción no está establecido, pero ha 
habido hipótesis de que la isotretinoí-
na actúa inhibiendo la proliferación de 
sebócitos y proporcionando un efecto 
antiinflamatorio local. Sus efectos son 
sistémicos y no selectivos.
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